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摘要：本研究探讨了皱纹盘鲍（Haliotis discus hannai）内脏脂质（Haliotis discus hannai visceral lipid，HDHL）对人肝癌细胞 HepG2
的脂质代谢的影响，对 HDHL 脂肪酸成分、HepG2 细胞活性、细胞内胆固醇和甘油三酯含量以及脂肪酸代谢相关 mRNA 基因的表达
情况进行了研究。研究发现 HDHL 中不饱和脂肪酸占总脂肪酸含量 59.50%，其中多不饱和脂肪酸占 29.71%。HDHL 与 HepG2 细胞
共孵培养 24 h 及 48 h 后，浓度为 0~240 μg/mL 的 HDHL 对 HepG2 细胞无毒性影响。30~240 μg/mL HDHL 可显著降低 HepG2 总胆固
醇含量，30~120 μg/mL HDHL 共孵 HepG2 细胞后，细胞内甘油三酯含量显著降低。qPCR 结果显示 HDHL 可显著降低 HepG2 细胞
脂肪酸合成相关基因 SREBP1c、ACC1、FAS 和脂肪酸转运吸收相关基因 CD36 mRNA 水平的表达，提高线粒体脂肪酸氧化基因 CPT1
的表达。因此，HDHL 可能通过抑制脂肪酸合成和脂肪酸转运，增强线粒体中脂肪酸氧化等途径有效调节细胞脂质代谢，该研究为
脂质调节功能食品的开发提供理论依据。 
关键词：肝癌细胞；皱纹盘鲍；内脏脂质；脂质代谢 
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Abstract: In this study, the effects of the visceral lipids from Haliotis discus hannai (HDHL) on lipid metabolism of human hepatoma cell 
line, HepG2 cells, were investigated. The HDHL fatty acid composition, HepG2 cell activity, and the content of intracellular cholesterol and 
triglycerides as well as the mRNA expression of fatty acids metabolism-related genes were examined. It was found that the unsaturated fatty 
acids in HDHL accounted for 59.50% of the total fatty acids, of which polyunsaturated fatty acids accounted for 29.71%. After an incubation of 
HDHL and HepG2 cells for 24 h and 48 h, respectively, HDHL at 0~240 μg/mL had no toxic effect on HepG2 cells, whereas, HDHL at 30~240 
μg/mL could significantly reduce the total cholesterol content of HepG2, with HDHL at 30~120 μg/mL causing a significant decrease in the 
content of intracellular triglycerides. The qPCR results revealed that in HepG2 cells, HDHL could significantly reduce the mRNA expression of 
fatty acid synthesis-related genes SREBP1c, ACC1 and FAS as well as fatty acid transport and absorption-related gene CD36, while increasing 
the expression of mitochondrial fatty acid oxidation gene CPT1. Therefore, HDHL might regulate cell lipid metabolism through inhibiting the 
synthesis and transportation of fatty acids while enhancing the oxidation of fatty acids in mitochondria. This study provides a theoretical basis  
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for the development of lipid-regulating functional foods. 
Key words: HepG2; Haliotis discus hannai; visceral lipids; lipid metabolism 
 
海洋脂质由于自身独特的功能特性，如脂质调节、
抗肿瘤、抗炎和增强智力等，成为开发海洋功能食品
和海洋药物的重要资源之一，备受人们关注。目前海
洋脂质的提取主要集中于鱼类、藻类、贝类这三类海
洋生物，主要包括脂肪酸、磷脂、固醇和甘油酯等[1]。
皱纹盘鲍（Haliotis discus hannai）又称虾夷盘鲍，是
我国沿海鲍科中 具经济价值的种类之一。皱纹盘鲍
的加工和食用主要以腹足为主，其内脏包含消化腺及
生殖腺，一般作为鲍加工的废弃物丢弃或用于饲料生
产。但实际上，鲍内脏含有丰富的脂质成分，且总脂
以甘油三酯和磷脂为主，含有大量的不饱和脂肪酸，
胆固醇和游离脂肪酸含量较低。因此鲍内脏是良好的
海洋脂质资源，可作为脂质提取和脂质调节因子开发
的原材料进行深度开发。人肝癌细胞 HepG2 细胞具有
糖脂代谢等正常的生理功能，并且易于培养，很早以
前即是国际公认的研究降脂作用的细胞系[2]。 
本研究在已获得的皱纹盘鲍内脏脂质（Haliotis 
discus hannai visceral lipid，HDHL）乙醇提取工艺的
研究基础上，对其脂肪酸成分进行分析。通过细胞增
殖实验观察鲍脂质对 HepG2 细胞活性影响。检测孵育
HDHL 后 HepG2 细胞中甘油三酯和胆固醇含量，验证
HDHL 对 HepG2 细胞内脂质累积的干预作用。并分析
不同浓度 HDHL 对 HepG2 细胞脂质代谢相关基因表
达的影响，探讨其脂质调节机制，为开发脂质调节功
能性食品提供理论依据。 
1  材料与方法 
1.1  材料 
1.1.1  实验细胞及受试药物 
HepG2 人肝癌细胞购买于中国科学院典型培养
物保藏委员会昆明细胞库（KCB200537YJ）。HDHL
提取物由福建省水产研究所张伯超博士提供，提取方
法主要是以鲍内脏为原料，利用 95%乙醇作为溶剂，
在 35 ℃进行索氏萃取 2 次，每次 3 h。采用活性炭对
磷脂进行脱色处理，并利用大孔树脂 D101 进行纯化
得到 HDHL。HDHL 的主要成分分析按照国外标准
AOAC 996.06 进行测定，结果见表 2。 
1.1.2  主要试剂及耗材 
DMEM/High Glucose细胞培养基购自HyClone公
司；Trypsin-EDTA Solution、青霉素/链霉素购自 BBI 
Life Sciences 公司；胎牛血清（FBS）购自 Gibco 公司；
DMSO 购自 Sigma 公司；细胞增殖及细胞毒性检测试
剂MTS及PMS分别购自Promega公司和Sigma公司；
甘油三酯（TG)、总胆固醇(T-CHO)测定试剂盒购自南
京建成生物工程研究所；培养细胞/细菌总 RNA 提取
试剂盒（DP430）购自天根生化科技（北京）有限公
司；PrimerScriptTM RT Master Mix（Perfect Real Time）
试剂盒购自 Takara 公司；FastStart Universal SYBR 
Green Master (ROX) qPCR 试剂盒购自 Roche 公司；细
胞培养耗材均购自 Corning 公司和 Fisher 公司。 
1.1.3  主要实验设备 
Galaxy 170S 二氧化碳培养箱，Eppendorf 德国；
ClassⅡ BSC 生物安全柜，ESCO 新加坡；DMI8 倒置
显微镜，Leica 德国；Infinite200Pro 酶标仪，Tecan 瑞
士；5702R 台式冷冻离心机，Eppendorf 德国；5810R
高速冷冻离心机，Eppendorf 德国；TissueLyser Ⅱ高通
量组织研磨仪，Qiagen 德国；LightCycler®96 qPCR
仪，Roche 瑞士；BSA224S 分析天平，Sartorius 德国；
GI54DWS 高温蒸汽灭菌锅，致微仪器有限公司；
Unique R30 纯水仪，锐思捷科学仪器有限公司。 
1.1.4  主要溶液配制 
HepG2 细胞完全培养基：DMEM/High Glucose 细
胞培养基，10% FBS，1%青霉素/链霉素。 
MTS 储液：称取 84 mg MTS 溶解于 42 mL DPBS
中，温和搅拌 15 min 至 MTS 完全溶解，调 pH 至
6.0~6.5，经 0.22 μm 滤膜过滤，避光-20 ℃保存。PMS
储液：1.84 mg PMS 粉末溶解于 2 mL DPBS 中，0.22 
μm 滤膜过滤，避光-20 ℃保存。MTS/PMS 混合液：
2.0 mL MTS 储液与 100 μL PMS 轻柔混匀。 
1.2  实验方法 
1.2.1  HepG2 细胞培养 
HepG2 细胞置于 37 ℃，含 5% CO2浓度的培养箱
培养，显微镜下观察当汇合率达 80%~90%即可进行
1:2 或 1:3 传代。 
1.2.2  细胞活性测定 
采用 MTS/PMS 法测定 HepG2 细胞活性，测定方
法参照 CellTiter 96® Aqueous Non-Radioactive Cell 
Proliferation Assay（Promega）试剂盒说明书。以 1×105 
cfu/mL 细胞密度接种 HepG2 细胞于 96 孔细胞培养板
中，培养过夜后将 96 孔板完全培养基替换为无血清
DMEM 高糖培养基，饥饿处理 12 h。随后将各浓度鲍
鱼内脏脂质（0~960 μg/mL）与细胞分别共孵育培养
现代食品科技 Modern Food Science and Technology 2019, Vol.35, No.4 
3 
24 h 或 48 h。将 MTS/PMS 混合液和新鲜无血清
DMEM 高糖培养基以 1:5 的比例混匀，得到细胞活性
测定工作液。吸出细胞孔中培养基，每孔加入 120 μL
细胞活性测定工作液，37 ℃培养箱中避光孵育 45 
min，酶标仪检测 490 nm 吸光值。 
1.2.3  细胞内甘油三酯（TG）、总胆固醇
（T-CHO）测定 
以 2×105 cfu/mL 细胞密度接种 HepG2 细胞于 6
孔细胞培养板中，细胞经 0 μg/mL、30 μg/mL、60 
μg/mL、120 μg/mL、240 μg/mL 和 480 μg/mL HDHL
分别孵育处理 24 h 后，移除培养基上清，用 DPBS 缓
冲液清洗细胞 1~2 次，细胞刮刀将细胞刮下，重悬于
400 μL DPBS 中，用组织研磨仪进行细胞破碎后取破
碎上清进行检测。具体检测步骤参照南京建成试剂盒
说明书。 
1.2.4  脂肪酸代谢通路相关基因 qPCR 测定 
以 2×105 cfu/mL 细胞密度接种 HepG2 细胞于 24
孔细胞培养板中，细胞分别经 30 μg/mL 和 120 μg/mL 
HDHL 孵育处理 24 h 后，移除培养基上清，每孔加入
300 μL 细胞裂解液，细胞总 RNA 提取参考天根培养
细胞 / 细菌总 RNA 提取试剂盒说明书。利用
PrimerScriptTM RT Master Mix（Perfect Real Time）反
转录获得 1 μg cDNA。将 cDNA 以 31、32、33、34、
35 倍梯度稀释，并以此为模板，使用 Power SYBR 
Green PCR Master Mix分别配制各基因的 qPCR体系。
qPCR 反应条件为 95 ℃预变性 600 s；三步法循环扩
增 95  10 s℃ ，60  10 s℃ ，72  10 s℃ （40 个循环）。分
析各基因特异引物的扩增效率及熔解曲线，以扩增效
率达到 90%~110%，熔解曲线为单峰的引物作为目的
基因的特异引物。各目的基因的特异引物序列及扩增
片段长度如表 1 所示。 
根据标准曲线的结果，选择模板 cDNA 的 佳稀
释倍数、目的基因的特异性引物及引物浓度，同时使
用 18s rRNA 作为内参基因进行 qPCR 反应。使用
LightCycle® 96 SW 1.1 软件分析 qPCR 反应的荧光信
号值，通过 2-ΔΔCt法计算各基因的相对表达量。 
1.2.5  数据处理 
使用 SPSS 软件对数据进行统计分析，单因素方
差（one way ANOVA）分析方法分析组间差异，*表
示与对照组有显著性差异（p<0.05）。 
表1 脂质代谢相关基因qPCR引物列表 
Table 1 Primer sets of lipid metabolism associated genes for qPCR analysis 
 引物名称 序列（5’-3’） Genebank No.或参考文献 PCR 产物长度/bp 
脂肪酸合成相关基因 
SREBF1c-F3 GGAGGGGTAGGGCCAACGGCCT NM001321096.2 
[3] 
80 
SREBF1c-R3 CATGTCTTCGAAAGTGCAATCC 
ACC1-F GAGGGCTAGGTCTTTTTGGAAG NM198834.2 
[4] 
389 
ACC1-R CCACAGTGAAATCTCGTTGAGA 
ACC2-F ACCAGAAGCCCCCAAGAAAC NM001093.3 
[4] 
380 
ACC2-R CGACATGCTCGGCCTCATAG 
FAS-F1 CCTGGCTGCCTACTACATCG 
AY451392.1 102 
FAS-R1 CACATTTCAAAGGCCACGCA 
脂质吸收相关基因 
CD36-F3 TGTCCTGGCTGTGTTTGGAG 
L06850.1 286 
CD36-R3 AGACTGTGTTGTCCTCAGCG 
FATP5-F ACACACTCGGTGTCCCTTTC [5] 99 
FATP5-R CTACAGGGCCCACTGTCATT 
脂肪酸氧化相关基因 
PPARα-F1 GGAAAGCCCACTCTGCCCCCT XM011530239.2 
[5] 
235 
PPARα-R1 AGTCACCGAGGAGGGGCTCGA 
CPT1-F AAATCAATCGGACTCTGGAAACG NM001876.3 
[6] 
189 
CPT1-R TCTTGGTGGCACGACTCATCTT 
ACOX-F TCCTGCCCACCTTGCTTCAC NM004035.6 
[4] 
367 
ACOX-R TTGGGGCCGATGTCACCAAC 
CYP2E1-F1 CCCAAAGGATATCGACCTCA NM000773.3 
[5] 
106 
CYP2E1-R1 AGGGTGTCCTCCACACACTC 
内参基因 
18s rRNA-F CGGCTACCACATCCAAGGAA M10098.1 
[7] 
187 
18s rRNA -R GCTGGAATTACCGCGGCT 
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2  结果与分析 
2.1  HDHL成分分析 
依据食品中总脂肪、饱和脂肪、不饱和脂肪的测
定标准 AOAC 996.06，利用气相色谱内标法对 HDHL
的脂肪成分进行分析。其中，总脂肪酸含量=饱和脂
肪酸+不饱和脂肪酸+反式脂肪酸。结果显示，提取的
HDHL 中不饱和脂肪酸占总脂肪酸含量 59.50%，其中
多不饱和脂肪酸占 29.71%，ω-3 脂肪酸和 ω-6 脂肪酸
含量分别为 11.31 和 10.93 g/100 g。 
表2 HDHL脂肪成分分析 
Table 2 Analysis of lipid composition in HDHL 
项目 脂肪酸含量/(g/100 g) 占总脂肪酸比例 
总脂肪酸 75.23  
饱和脂肪酸 29.74 39.53% 
不饱和脂肪酸 44.76 59.50% 
单不饱和脂肪酸 22.41 29.79% 
多不饱和脂肪酸 22.35 29.71% 
反式脂肪酸 0.73 0.97% 
2.2  HDHL提取物对HepG2细胞活性的影响 
本研究通过细胞活性检测 HDHL 提取物对
HepG2 细胞存活率的影响，选取无细胞毒性的 HDHL
样品浓度进行干预细胞脂肪累积的活性评价。以不添
加任何物质以及加入EtOH的HepG2细胞分别作为空
白对照组和溶剂对照组。实验结果表明，HDHL 与
HepG2 细胞共培养 24 h，高浓度的 HDHL 具有一定的
细胞毒性，当浓度达到 480 μg/mL 时开始对 HepG2 细
胞产生活性抑制作用。浓度在 30~240 μg/mL 的 HDHL
分别作用于 HepG2 24 h 或 48 h，对 HepG2 细胞活性
均无抑制作用。因此以 240 μg/mL 作为 HDHL 提取物
干预 HepG2 脂质累积的上限浓度。 
 
图1 HDHL对 HepG2细胞活性影响 
Fig.1 Viability of HepG2 cell following exposure to HDHL 
注：与对照组比较，*p<0.05。 
2.3  HDHL 提取物对 HepG2 细胞内甘油三酯
及总胆固醇含量的影响 
 
图2 HepG2细胞总胆固醇含量检测 
Fig.2 Effect of HDHL on TC accumulation in HepG2 cell 
注：与对照组比较，*p<0.05。 
 
图3 HepG2细胞甘油三酯含量检测 
Fig.3 Effect of HDHL on TG accumulation in HepG2 cell 
注：与对照组比较，*p<0.05。 
细胞内总胆固醇（图 2）和甘油三酯（图 3）含量
测定结果显示，30~240 μg/mL HDHL 可显著降低
HepG2 总胆固醇含量，30~120 μg/mL HDHL 共孵
HepG2 细胞后，细胞内甘油三酯含量显著降低。 
2.4  HDHL 提取物对 HepG2 细胞脂肪酸代谢
相关基因mRNA表达的影响 
根据 HepG2 细胞活性及胞内甘油三酯和总胆固
醇含量测定结果，选取 30 μg/mL 和 120 μg/mL 作为
HDHL 提取物对 HepG2 细胞脂肪酸代谢相关基因
mRNA 表达影响的作用浓度。实验涉及的 10 个目的
基因包括固醇调节元件结合转录因子（ sterol 
regulatory element binding transcription factor 1c，
SREBF1c）、乙酰辅酶 A 羧化酶 1（acetyl-coenzyme 
Acarboxylase 1，ACC1）、乙酰辅酶 A 羧化酶 2
（acetyl-coenzyme Acarboxylase 2，ACC2）、脂肪酸合
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成酶（fatty acid synthase，FAS）、脂肪酸转运蛋白 5（fatty 
acid transport proteins 5，FATP5）、脂肪酸移位酶（fatty 
acid translocase，FAT/CD36）、过氧化物酶体增殖物激
活受体 α（Peroxisome proliferator activated receptor α，
PPARα）、肉碱脂酰转移酶（ carnitine palmityl 
transferase，CPT1）、乙酰辅酶 A 氧化酶（acyl CoA 
oxidase，ACOX）、细胞色素 P450 2E1（cytochrome P450 
2E1，CYP2E1），均为脂肪酸合成、脂滴形成、脂质
吸收或脂肪酸氧化等脂质代谢相关信号通路上的关键
基因。研究结果显示，当 HDHL 提取物浓度达 120 
μg/mL 时，与对照组相比 HepG2 细胞脂肪酸合成相关
基因 SREBP1c、ACC1、FAS 含量有明显降低（图 4），
脂质吸收相关基因 CD36 表达被显著抑制（图 5）。30 
μg/mL 和 120 μg/mL 的 HDHL 可显著诱导 HepG2 细
胞脂肪酸氧化相关基因 CPT1 mRNA 的表达（图 6）。
因此，研究结果推断 HDHL 可能是通过抑制脂肪酸合
成和脂肪酸转运，同时增强线粒体中脂肪酸氧化从而
对 HepG2 细胞脂质累积起到干预作用。 
 
图4 HepG2细胞脂肪酸合成相关基因mRNA表达 
Fig.4 Effect of HDHL on mRNA expression of lipid synthesis 
associated genes 
注：与对照组比较，*p<0.05。 
 
图5 HepG2细胞脂质吸收相关基因mRNA表达 
Fig.5 Effect of HDHL on mRNA expression of lipid uptake 
associated genes 
注：与对照组比较，*p<0.05。 
 
图6 HepG2细胞脂肪酸氧化相关基因mRNA表达 
Fig.6 Effect of HDHL on mRNA expression of lipid oxidation 
associated genes 
注：与对照组比较，*p<0.05。 
3  讨论 
早有研究发现肝脏组织中脂肪酸组成的改变会影
响其脂质代谢基因的表达[8]。在高脂膳食情况下，适
当增加膳食中不饱和脂肪酸而减少膳食中饱和脂肪酸
可降低非酒精性脂肪肝的发病风险[9]。时皎皎等人研
究观察到单不饱和脂肪酸和多不饱和脂肪酸组大鼠肝
脏组织中 FAS mRNA 表达较对照组及饱和脂肪酸组
显著降低[10]。海洋生物源脂质是不饱和脂肪酸的重要
来源，Tillander 等人研究表明为高脂肪饮食的
C57BL/6J 小鼠添加鱼油和磷虾油均可促进血脂降低
并调节脂质体内平衡，但二者效率不同，作用机制也
不尽相同[11]。本研究首先对 HDHL 提取物中脂肪酸进
行了测定，结果显示 HDHL 富含不饱和脂肪酸，其含
量达到总脂肪的 59.5%，HDHL 可显著降低 HepG2 细
胞中 TG 和 T-CHO 含量，具有潜在的脂质调节作用，
后对其作用机制进行了初步探讨。 
脂肪酸合成受到复杂而精细的信号传导途径的调
控（图 7）。SREBP1 是固醇调节元件结合蛋白家族成
员，属核转录因子，直接参与脂肪酸、甘油三酯合成
和葡萄糖代谢相关酶基因的表达调控。受 SREBP-1c
调节的靶基因包括 ACC、FAS、SCD、葡萄糖激酶（GK）
和磷酸烯醇式丙酮酸激酶（PEPCK）等众多基因[12]。
其过度表达会引起体内糖脂代谢紊乱，脂肪合成成倍
上升，从而引发肝脏等非脂肪细胞组织的脂质异常蓄
积[13]。在肥胖、胰岛素抵抗和脂肪肝等代谢疾病中均
可观察到 SREBP-1c 的过度表达[14]。因此，抑制
SREBP-1c表达可减轻肝脏脂肪聚积从而改善脂代谢。
ACC 催化乙酰辅酶 A 生成丙二酰辅酶 A，是脂肪酸
合成限速酶。ACC1 主要存在于细胞质之中，其表达
为活跃的组织为肝脏和脂肪组织。研究显示，敲除
肝脏 ACC1 基因可降低肝脏脂质合成作用缓解脂肪蓄
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积，但对脂肪酸氧化并无影响[15]。FAS 是脂肪酸合成
的主要限制酶，抑制 FAS 就可以减少脂肪酸的合成，
从而降低 TG 生成，是肥胖和脂肪肝等疾病的新靶点。
脂肪酸合成过程中的关键酶及其转录调控因子已成为
评价活性物质是否具有改善脂质代谢作用的重要指
标。本研究中 HDHL 提取物可显著降低 HepG2 细胞
中 SREBP-1c 的表达，同时伴随 FAS 和 ACC 等脂质合
成信号通路相关基因的下调，可推测 HDHL 可能通过
抑制 SREBP-1c 的表达，继而影响脂质合成相关基因
的转录，导致脂肪酸合成受阻，从而减少脂质累积。
脂肪酸合成抑制活性在其他海洋生物源脂质中也得到
了证实。Bargut 等研究指出添加高鱼油含量的饮食可
通过抑制 SREBP-1c 和 FAS 的表达减少 C57BL/6 小鼠
的肝脏脂肪生成，同时促进 PPAR-α和 CPT-1 的表达
从而促进 C57BL/6 小鼠 β 氧化，预防肝损伤[16]。Liu
等通过对肥胖小鼠饮食中添加海参（Cucumaria 
frondosa）酯化磷脂（EPA-PL）发现，EPA-PL 可有效
缓解体脂蓄积，降低血清和肝脏 TG、TC 水平，调节
小鼠脂肪细胞因子的分泌，通过调节 SREBP-1c、FAS、
G6PDH、ACC、SCD-1 和 CPT-1a 等脂质调节相关基
因抑制脂肪酸合成并促进其氧化分解[17]。除了海洋生
物脂质之外，多种海洋活性物质也具有类似的活性，
例如海参皂苷[18]可显著抑制脂肪酸合成过程中的关
键限速酶活力，并使 FAS、ME、G6PDH 及 SREBP-1c
的 mRNA 表达下调。腔昆布多酚提取物可显著改善小
鼠高脂肪饮食诱导的肝脂质积累，对其作用机理进行
深入研究发现其可通过激活 AMPKα 通路抑制 ACC
活性，从而影响脂质合成[19]。因此这些健康天然的海
洋源活性成分可为肥胖或脂肪肝等疾病的预防开辟新
途径。 
 
图7 脂肪酸代谢相关基因示意图 
Fig.7 Illustration of lipid metabolism associated genes 
脂肪酸氧化主要发生在线粒体、过氧化物酶体及
微粒体中。在哺乳动物中，脂肪酸降解的主要途径为
β-氧化，在线粒体和过氧化物酶体中发生[20]，其中线
粒体是进行 β 氧化主要场所，进行碳链长度小于 20
的脂肪酸代谢，而过氧化物酶体则完成极长链脂肪酸
氧化[12]。微粒体是脂肪酸 α-氧化和 ω-氧化的主要场
所。本研究通过共孵育 HDHL 后这三种脂肪酸氧化途
径中关键基因的表达量变化，分析 HDHL 对脂肪酸降
解的影响。CPT1 是线粒体脂肪酸 β 氧化过程中的关
键调节酶，对脂肪的分解供能具有重要的调控作用
[21]。它可以作为衡量线粒体氧化能力的重要指标，其
活力越高说明肝脏中脂肪分解代谢越旺盛，脂肪酸越
不易在肝内积累。Nyman 等以高脂饮食饲喂 CPT1a
杂合子及显性纯合子小鼠 28 周后发现杂合子小鼠肝
脏出现脂肪变性现象[22]，可见 CPT1a 缺陷使肝脏脂肪
沉积、细胞结构损伤。本研究 HDHL 作用于 HepG2
细胞 24 h 后对CPT1 基因表达的诱导作用说明HDHL
可通过增强脂肪酸在线粒体中的氧化作用从而减少肝
细胞脂质累积。为高脂饮食小鼠补充 2.5%磷虾油也可
观察到 CPT1 活性和肉毒碱水平的显著增加，表明磷
虾油的添加促进了小鼠肝脏脂肪酸的氧化，从而有效
防止大鼠肝脏中 TG 和 T-CHO 的积累[23]。 
细胞中长链脂肪酸的摄取主要通过被动扩散和蛋
白质介导转运两种方式。蛋白质介导转运所涉及的细
胞质膜相关蛋白包括 FAT/CD36、细胞质膜脂肪酸结
合蛋白（FABPpm）和 FATP，其中 CD36 可促进长链
脂肪酸穿透细胞膜，CD36 的高表达可促进心脏和骨
骼肌中的脂质蓄积[24]。长链脂肪酸的摄取与 CD36 从
胞内至细胞膜的招募直接相关。近年研究发现，高脂
肪酸摄取的饮食会增加肝脏中 CD36 的表达，并且
CD36 的高表达同 LCFA 摄取和肝脏中脂质的沉积直
接相关[25]。非酒精性脂肪肝患者的肝活检样品中
CD36 也存在高表达的现象[26]。植物酚酸化合物绿原
酸缓解肝脏脂肪累积的机制研究中，绿原酸可降低高
脂饲料诱导的大鼠肝脏的重量、缓解肝脏脂肪的累积，
同时降低 FAS、ACC 等脂肪合成以及脂肪酸摄入相关
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的基因相关基因 AP2 和 FAT/CD36 的表达[27]。Li 等研
究发现壳寡糖的添加对肝脏细胞脂质积累具有显着的
抑制作用，并可在 mRNA 和蛋白质水平降低 CD36 的
表达从而降低 HepG2 细胞中的脂肪酸摄取[28]。本研究
中HDHL 可在转录水平抑制细胞中FAT/CD36 基因的
mRNA 的表达，因此可推测 HDHL 通过降低 HepG2
脂肪酸摄入预防肝细胞脂质累积。 
4  结论 
本研究对 HDHL 的脂肪酸组成进行了分析，研究
了 HDHL 对人肝癌细胞 HepG2 脂质代谢的影响。研
究发现，HDHL 中含丰富的不饱和脂肪酸，可显著降
低 HepG2 细胞内总胆固醇和甘油三酯含量。进一步研
究发现 HDHL 可显著降低 HepG2 细胞脂肪酸合成相
关基因 SREBP1c、ACC1、FAS 和脂肪酸转运吸收相关
基因 CD36 mRNA 水平的表达，提高线粒体脂肪酸氧
化基因 CPT1 的表达。因此，HDHL 可能通过抑制脂
肪酸合成和脂肪酸转运，增强线粒体中脂肪酸氧化等
途径有效调节细胞脂质代谢，对 HepG2 细胞脂质累积
具有潜在的预防作用。 
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